ROL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LA RESPUESTA
A LA INMUNOTERAPIA EN EL CANCER EN URUGUAY
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Las terapias utilizando como blanco los puntos de control inmunolégicos (como PD-1/PDL-1
y CTLA4) han revolucionado la medicina y el tratamiento del cancer avanzado.
Recientemente, se ha evidenciado un rol del microbioma intestinal en esta respuesta. Este
vinculo, alin pobremente caracterizado en humanos, evidencia una ventana de oportunidad
para identificar biomarcadores de respuesta asi como nuevas terapias. El desarrollo de nuevas
intervenciones terapéuticas requiere comprender este vinculo, sin embargo, el microbioma
intestinal est4 altamente influenciado por factores ambientales y la region geografica. En este
trabajo evaluamos la composicion del microbioma intestinal de pacientes oncoldgicos
uruguayos antes y después del comienzo de la inmunoterapia. Veintitrés pacientes
oncolégicos fueron reclutados para participar en este estudio de diferentes centros
hospitalarios del pais. Utilizando metagendmica por shotgun comparamos las comunidades
microbianas, las familias de genes y las rutas metabodlicas de pacientes oncoldgicos (n=16)
con una cohorte uruguaya sana (n=68). Se encontraron diferencias en la abundancia relativa
de 48 bacterias y 1.548 vias metabdlicas en pacientes oncoldgicos con respecto a la cohorte
control. Entre ellas Flavonifractor plautii y Intestinimonas butyriciproducens se encontraron
en mayor abundancia en pacientes oncologicos. Identificamos genes asociados a la
produccion de isobutanol a partir de piruvato en mayor abundancia en la cohorte sana.
Actualmente estamos comparando los resultados de la cohorte de pacientes uruguayos con los
disponibles en las bases de datos de estudios de otros paises (n=382). Estos resultados pueden
impulsar el desarrollo de biomarcadores como nuevas herramientas de prediccion de

respuesta asi como de potenciales probidticos como intervenciones complementarias.
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